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論文内容要旨
 イヌ摘出右心室筋標本を用いて,デノパミンのカテコール誘導体であるT-0509,及び,イソ
 プロテレノールの陽性変力作用とcyclicAMP増加作用に対する,非選択的β,遮断薬ICI147,
 798(β1受容体に対してinsurmoun七able,β2受容体に対してsurmountableantagonismを
 示すと言われる)の影響を検討し,β・受容体の2っのサブタイプ(高親和性β、受容体;β、
 (H),低親和性β1受容体;β,(L))の特徴を明らかにした。
 選択的β1全活性薬であるT-0509の陽性変力作用は一相性の反応を示したが,cyclicAMPの
 用量反応曲線は・二相性となった。従って,β・受容体に対するcyclicAMPの親和性の違いに
 より,β1受容体を介する陽性変力作用を2っの場合に分けることができ,低濃度のT-0509で
 はβ1(H),高濃度のT-0509ではβ、(L)を介すると考えられた。
 T-0509の陽性変力作用に対する10n～10μMの各々の濃度によるICI147,798の影響を検討
 すると,低濃度のT-0509によるβ1(H)を介する陽性変力作用の最大効果は抑制され,insur-
 mountableantagonismを示したが,より高濃度のT-0509では,β1(L)を介する陽性変力作
 用が明らかとなってくるために,陽性変力作用曲線は一度平衡状態となった後,再び上昇し,ほ
 ぼCa-maxに達し,二相性となった。1μMのICI147,798存在下で,β、受容体が高親和性の
 状態にある時(β・(H))のT-0509の陽性変力作用より,T-0509,及び,ICI147,798の解離
 定数をhemiequilibriumantagonismとして解析すると,T-0509のpKAは約6.6,ICI147,798
 のpKBは約7・9前後であった。Ic1147,798存在下でのT-0509によるcyclicAMPの用量反応曲
 線は,特徴的なことに,低濃度のT-0509ではcycエicAMP増加作用は抑制されるものの,その
 程度は少なく,β1(H)を介する陽性変力作用は一部,cyclicAMPを介さない系があることを
 示唆していた。高濃度のT-0509では,cyclicAMPは陽性変力作用に追随するかの如く上昇し,
 ICI147,798存在下におけるT-0509の二相性の陽性変力作用曲線と同様,二相性の用量反応曲
 線となった。T-0509がより高濃度の場合のcyclicAMPの上昇は,β、(L)を介していると考
 えられた。また,cyclicAMPと陽性変力作用の関係をみてみると,β、(H)をブロックする
 ICI147,798存在下では,T-0509のβ、(L)を介する陽性変力作用にはより大量のcychcAMP
 を必要とした。
 イソプロテレノールの陽性変力作用曲線は,ICI147,798により最大反応はほとんど抑制され
 ずに右に移動し,Schildplotによる解析では,傾き0.92の競合的拮抗作用を示し,pA、は7.98
 であった。イソプロテレノールの場合は,β1受容体の2つのサブタイプに対する親和性の差が
 あまりないために,イソプロテレノ一一ルの陽性変力作用はβ1(H),β、(L)を介して生じると
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 考えられ,ICI147,798によりβ1(H)がirreversibleに遮断されても,β,(L)が競合的に拮
 抗されながら,陽性変力作用がCa-maxに達し,用量反応曲線が右に平行移動したと考えられた。
 ICI147,798存在下でのイソプロテレノールのcyclicAMPの用量反応曲線は,低濃度ではかな
 り抑制され,高濃度ではイソプルテレノールのβ1(L)を介する陽性変力作用が強いため上昇
 し・ICI147,798存在下でのイソプロテレノールの陽性変力作用曲線と同様,右にほぼ平行移動
 した。
 以上より,β1受容体には2つの親和性,即ち,T-0509の低濃度側で刺激されるβ,(H),及
 び,高濃度側で刺激されるβ1(L)があり,それぞれが陽性変力作用とcyclicAMP増加作用
 の両者を示し,ICI147,798はβ1(H)の作用を非可逆的に,β,(L)の作用を競合的に拮抗
 した。また,β1(H),β1(L)を介するそれぞれの陽性変力作用の細胞伝達機構は異なってい
 ることが示唆され,β1(H)の陽性変力作用はcyclicAMPを介するものの,カルシウムチャ
 ンネルとの関係も考えられ,一方,β、(L)の陽性変力作用はcyclicAMPとの密接な関係が
 あった。ICI147,798存在下でみられたβ1(L)は,β1遮断薬に抵抗性が強く,cyclicAMP
 のより大量の増加に関与するなど,いわゆる近年注目されているatypicalβ受容体のサブタイ
 プの可能性がある。
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 審査結果の要旨
 非選択的β、遮断薬ICI147,798(ICI)のT-0509(デノパミンのカテコール誘導体,選択的β1
 全活性薬)およびイソプロテレノールの陽性変力作用,サイクリックAMP(cAMP)増加作用
 に対する影響をイヌ摘出右心室標本を用いて検討した。
 T-0509は一相性の陽性変力作用と二相性のcAMP用量反応曲線を示し低濃度ではβ1(H),
 高濃度ではβ、(L)を介して作用すると考えられた。この陽性変力作用に対してICIは10n～
 10μの濃度でβ1(H)を解する陽性変力作用の最大効果を抑制しinsurmountablean七agonism
 を示した。より高濃度のT-0590に対しては陽性変力曲線は二相性となり最頂点はほぼCa-max
 に達した。ICIのT-0509に対するhemiequilibriumantagonismの解析ではICIのpKBは約7.9
 であった。ICI投与下のT-0509によるcAMP用量反応曲線では,低濃度ではcAMP増加作用抑
 制は僅かであり,β1(H)を介する陽性変力作用の一部はcAMP系を介さないものがあること
 が示唆された。高濃度丁一〇509ではcAMP用量反応曲線は陽性変力反応曲線と同様二相性となっ
 た。
 一方イソプロテレノールの陽性変力作用曲線はICIによって最大反応を抑制されること無く右
 方に偏位し,Schildplo七解析では傾き0.92の競合的拮抗作用を示し.pA2は7.98であった。イ
 ソプロテレノールの陽性変力作用はβ、の(H)(L)両者を介すると考えられICIによりβ、(H)
 が不可逆的に遮断されても他方が競合的に拮抗されながら,陽性変力作用がCa-maxに達し,用
 量反応曲線が右に平行移動したと考えた。また,ICIの存在下ではイソプロテレノールのcAMP
 用量反応曲線は低濃度で抑制され,高濃度では右に平行移動した。
 以上より,β1受容体には(H)および(L)の二つの親和性があり,それぞれが,陽性変力作
 用とcAMP増加作用の両者を示し,ICIはβ、(H)の作用を非可逆的に,β、(L)の作用を競
 合的に拮抗する。また,β1(H)とβ1(L)を介する陽性変力作用の細胞伝達機構が異なる事
 も示唆され,β、(L)の陽性変力作用はcAMPと,(H)はcAMPとカルシウム・チャンネル
 の両者に関係する事,また,ICI存在下のβ1(L)はatypica1β受容体のサブタイプの可能性
 もあると考えた。
 本論文は,T-0509およびイソプロテレノールの作用に与えるICIの影響を検討し,β1受容体
 の高親和性と低親和性の2っのサブタイプの特徴をあきらかにしたものであり,学位論文として
 価値あるものと判断する。
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